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論文内容要旨
研究目的
 乾癬は表皮細胞の過形成と様々な炎症性細胞の浸潤を特徴とする皮膚疾患である。病因につい
 てはまだ解明されていないが,表皮に浸潤する丁細胞から生産される種々のサイトカインが病
 変形成の中心的な役割を果たすことが示唆されている。一方,乾癬に対する古典的治療法のひと
 つであるUVB照射は,皮疹部(特に表皮)に浸潤している丁細胞の数を減少させることで,臨
 床症状の改善をもたらすことが近年報告されている。今回の研究は,UVB照射治療による皮疹
 部丁細胞数の減少がどのような機序で生じるのかを明らかにすることを目的とした。尚,今回
 の研究では,UVB領域のなかでも乾癬に対する効果波長とされる312nmUVBを用いてその治
 療のメカニズムを検討した。
研究結果
 紫外線照射治療を受けた乾癬患者の皮疹部を治療前後に採取し,免疫染色法にて検出された
 CD3陽性細胞(丁細胞)の数を比較した。表皮,真皮の双方において丁細胞の著しい減少が見
 られた。
 この丁細胞減少がアポトーシスによるものであるかどうかを検討するために,同様にして得
 られた皮膚切片にDNA断片の検出方法である,TUNEL(TdT-mediateddUTP-biotinnickend
 labeling)法を施行したところ,治療を受けた皮疹部にTUNEL陽性細胞が検出された。二重染
 色によって,これらのTUNEL陽性細胞が丁細胞であることを示した。また,フローサイトメー
 ターを用いて,invitroで照射された丁細胞や治療を受けた表皮の浸潤丁細胞の形態上の変化
 (細胞の大きさ,細胞密度)を観察し,さらにannexinVの結合とpropidiumiodideの取り込み
 を測定した。いずれの場合も,アポトーシスに特徴的な形態の変化(細胞の大きさの減少と細胞
 密度の増大)とannexinVの結合の増加が見られた。これらのことより,紫外線照射治療は乾癬
 皮疹部に浸潤している丁細胞にアポトーシスを誘導することが示された。
 次に,表皮の浸潤丁細胞でアポトーシス的な形態の変化を示していないものについて,その
 活性化の指標とされるいくつかの表面分子の発現を,フローサイトメーターを用いて測定した。
 その結果,IL-2レセプターのサブユニットであるCD25やCD122の発現に有意の減少が認めら
 れた。このことより,細胞死を誘導しない少量の紫外線照射でも,丁細胞の機能を抑制する効果
 がある可能性を考えた。Invi七roで照射された丁細胞のmitogenに対するサイトカイン生産能を
 調べたところ,25-50mJ/cm2の照射量ではannexinVとpropidiumiodideの系で細胞死が検
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 出されないにもかかわらず,Thlサイトカイン産生は減少を示した(Th2サイトカイン産生の増
 加はみられなかった)。そこで,治療前と治療初期の乾癬皮疹部表皮の浸潤丁細胞について同様
 にサイトカイン産性能を検討したところ,やはりTh1サイトカイン産生の減少が認められた。
 また,全身照射の末梢血中の丁細胞への影響をみるために,治療前と治療経過中の患者の末梢
 血から分離した丁細胞のサイトカイン産性能について調べたところ,何人かの患者ではTh1サ
 イトカイン産生が減少する傾向がみられた(Th2サイトカイン産生の増加傾向はなかった)。
 以上のことより,紫外線照射治療による丁細胞数減少のメカニズムは,1)浸潤している丁
 細胞にアポトーシスを誘導する,2)丁細胞のサイトカイン産性能を阻害することにより新たな
 丁細胞の表皮への浸潤を阻止する,ことと考えられる。
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 審査結果の要旨
 欧米の白人では人口の2パーセントにも生じる乾癬の頻度は,本邦でも増加しつつある。その
 さまざまな治療法のなかでも,古くから経験的に日光浴,その効果に基づく紫外線療法が広く行
 われてきた。近年,日焼け波長の紫外線のUVBのうち,長い波長でエネルギーの弱い,従って
 日焼けや発癌作用もすくない3ユ2/313nmの部分の狭い波長域の紫外線を取り出したnarrow
 bandUVB治療が免疫学的機序に基づいて生じる皮膚疾患に有効であることが確認され,乾癬
 に治療にも用いられはじめた。
 乾癬の病変部においては,表皮に増殖と分化の障害があり,これを引き起こすもとにはTリ
 ンパ球による自己免疫的反応を介した表皮細胞への攻撃が関係することを強く示唆する所見が,
 次々と,みつかってきた。そこで,本論文提出者の小澤麻紀は312nmUVBがTリンパ球にど
 のような影響を与えるかを,検索し,narrowbandUVB療法の有効性の機序の解析を行った。
 試験管内でTリンパ球に312nmUVBを照射すると,annexinVと結合するアポトーシスの
 変化を示す細胞が検出された。312nmUVBを1-2週治療で照射された皮疹部のTリンパ球
 も,TUNEL陽性であり,312nmUVBが皮疹に浸潤するTリンパ球にアポトーシスを誘導し,
 Tリンパ球を減らすことが示された。さらに,低線量照射でアポトーシス的変化を示さないT
 リンパ球でも,PMA/ionomycinの刺激によるIL-2,INF一γ,TNF一αなどTH1タイプの産生
 低下が,IL-4,IL-10などTH2タイプのサイトカインの産生増加なしに,認められ,CD25,CD
 28,CD122の発現が減少した。これらの変化は,治療早期の病変部から分離したTリンパ球に
 おいてもみられた。
 以上,312nmUVBが,表皮内の浸潤丁リンパ球にアポトーシスを誘導し丁細胞を減少させ,
 また,少ない線量でも,Tリンパ球の働きを抑制することで,その有効性を示しうることが明ら
 かとなった。これらの点は,乾癬に病因の解明ならびに治療に大きく寄与するものであり,本論
 文は学位の授与に,十分,値するものと考える。
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